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ABCA1 ABC transporter A1 
ADN   Ácid desoxiribonucleic 
ADNmt Acid desoxiribonucleic mitocondrial 
A-FABP 4        Proteïna d’adipòcits unida a àcid gras 
Apo Apolipoproteïna 
ARN               Àcid ribonucleic 
ARNm Àcid ribonucleic missatger 
ASP Proteïna estimuladora de l’acetilació  
ATZ Atazanavir 




GLUT 4 Transportador de glucosa 4 
GWAS Whole Genome Association Studies 
HDL Lipoproteïna d’alta densitat  
ICAM-1         Molècula d’adhesió intercel·lular-1 
IDV Indinavir 
IGF-1             Factor de creixement insulin like-1  
IL Interleuquina 
INTI Inhibidor nucleòsid de la transcriptassa inversa   
INNTI Inhibidor no nucleòsid de la transcriptassa inversa 
IP Inhibidor de la proteassa 
  
LD Lipodistròfia 
LDL Lipoproteïna de baixa densitat 
LIPG Gen de la lipassa endotelial 
LPL Lipoproteïna lipassa 
LPV Lopinavir 
MCP-1 Proteïna quimioatracció de macròfags  






Inhibidor de l’activador del plasminogen 
Polimorfisme de nucleòtid simple 
PPARγ Peroxisome proliferators-activated receptor gamma 
  
RBP4 Proteïna unida a retinol 4 
RI Resistència a la insulina 
ROS Espècies d’oxigen reactives 
RTG Raltegravir 
RTV Ritonavir 
SAA Sèrum amiloide A 
SI Sensibilitat a la insulina 
SIDA Síndrome d’immunodeficiència adquirida 
SQV Saquinavir 
SREBP-1          Sterol-regulatory-element-binding-protein-1 
  
TARGA Tractament antiretroviral de gran activitat 
TZD Tiazolidinediones  
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LIPODISTRÒFIA EN PACIENTS INFECTATS PEL VIH TRACTATS AMB FÀRMACS ANTIRETROVIRALS: 
DETERMINANTS GENÈTICS I MOLECULARS. 
Maria Saumoy Linares 
Dipòsit Legal: T 275-2015
 3TC Lamivudina 
TDF Tenofovir 
TG Triglicèrid 
TGFβ Factor de creixement-β  tranformador 
TI Transcriptassa inversa 
TNF Factor de necrosis tumoral 
TNFR1 i 2 Receptors solubles de TNF-α 1 i 2 
VHC          Virus hepatitis C 
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1. IMPORTÀNCIA DE L’EPIDÈMIA PEL VIH 
L’any 1981 es van diagnosticar els primers casos de síndrome d’immunodeficiència adquirida 
(SIDA) als Estats Units i el 1983 es va aïllar el virus de la immunodeficiència humana (VIH) a 
partit de teixit limfàtic d’un pacient infectat (1). Desde aleshores la infecció pel VIH s’ha extés de 
manera exponencial per tot el món i suposa una pandèmia amb importants repercussions socials i 
econòmiques. Més de 60 milions de persones s’han infectat pel virus i ha arribat a representar una 
de les causes més importants de mort en tot el món, especialment en països en desenvolupament. 
Mercè als importants avenços en els camps de la prevenció i del tractament, en molts països 
l’epidèmia s’ha estabilitzat (Figura 1), tot i que en determinades zones d’Àsia i països de l’ex-Unió 
Soviètica encara s’observa un increment important de la incidència de nous casos d’infecció pel 
VIH. L’any 2008 s’estimava que uns 33.4 milions de persones estaven infectades pel VIH,  2.57 
milions de persones es van infectar i 2.0 milions de persones van morir de SIDA en tot el món. A 
l’Àfrica es concentra el 67% del pacients infectats pel VIH i el 72% de les morts de SIDA a nivell 
mundial (2). A Catalunya tant la incidència de nous casos de SIDA com el número de morts per 
SIDA ha disminuït progressivament desde 1995, com mostra la figura 2 (3). 
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Informe 2n semestre 2008
Evolució anual de la incidència i prevalença dels casos de sida residents 










































































































2.  ETIOPATOGÈNIA DE LA INFECCIÓ PEL VIH             
 
2.1. Estructura del VIH 
El VIH és un virus que pertany a la família Retroviridae. La principal característica d’aquesta 
família és que conté un enzim anomenat transcriptassa inversa (TI) capaç de sintetitzar àcid 
desoxiribonucleic (ADN) proviral a partir de l’àcid ribonucleic (ARN) viral en la cèl·lula hoste (4).  
 
El VIH 
El VIH és una partícula esfèrica de 80 a 100 nm de diàmetre (Figura 3). Està formada per les 
següents estructures:  
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- Envoltura lipídica-proteica: bicapa lipídica que prové de la cèl·lula hoste on s’inserten les 
glicoproteïnes transmembrana virals gp120 i gp41 mediadors de la interacció virus-cèl·lula hoste i 
antígens d’histocompatibilitat I i II de la cèl·lula hoste. 
- Matriu: formada per la proteïna p17 
- Càpsida: formada per la proteïna p24 
- Nucleocàpsida: conté el genoma del virus que està constituït per ARN, nucleoproteïnes i enzims 
virals (retrotranscriptassa, proteassa, integrassa) 
 
         
                                                                                                                                                                                         
Genoma viral 
El genoma del VIH està constituït per dues còpies d’ARN monocatenàries de polaritat positiva, de 
9.6 kilobases de longitud (Figura 4). Està format per nou gens, tres dels quals codifiquen per a 
proteïnes estructurals (gens gag, pol i env), dos codifiquen per a proteïnes reguladores (gens tat i 
rev) i quatre ho fan per a proteïnes accessòries (gens vpu, vpr, vif i nef). El gen gag codifica per a 
les proteïnes estructurals de la matriu, la càpside i la nucleocàpside. El gen pol codifica pels 
enzims virals: proteassa, transcriptassa inversa, integrassa i ARNassa. El gen env codifica per a les 
glicoproteïnes de l’embolcall: gp41 i gp120. Les proteïnes reguladores i accessòries són molt 
importants ja que controlen l’expressió vírica, la infectivitat i la interacció virus-cèl·lula (4).   
 
 
Figura 3. Estructura del VIH  
(extret de: US Nacional Institutes 
 of Health) 
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Figura 4. Genoma del VIH i proteïnes que codifica. 
 
    
2.2. Cicle biològic del VIH  
El cicle biológic del VIH s’esquematitza a la Figura 5 i es divideix en dues fases (4,5):  
A) Fase inicial: entrada del virus a la cèl·lula hoste i culmina amb la integració del ADN viral 
en el genoma de la cèl·lula hoste. 
B) Fase tardana: inclou la transcripció del genoma viral, la síntesi i processament de proteïnes, 
el seu ensamblatge i la sortida dels nous virus.  
El seu coneixement ha permès el desenvolupament d’un ampli arsenal terapèutic pel tractament de 
la infecció pel VIH (5).  
A continuació es descriuen les diferents fases del cicle biològic del VIH.  
 
A) Fase inicial 
- Entrada del VIH a la cèl·lula hoste: es realitza mitjançant la unió de la gp120 del VIH  amb el 
receptor CD4 de la cèl·lula hoste. Aquest fet provoca un canvi conformacional que permet la 
interacció amb els correceptors CCR5 i/o CXCR4. A resultes d’això, la gp41 és exposada i es 
produeix la interacció del pèptid de fusió amb la membrana cel·lular i posterior fusió de la 
membrana viral i la membrana de la cèl·lula hoste amb la internalització de la càpsida. 
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- Transcripció inversa: consisteix en la síntesi d’una doble cadena d’ADN (ADN proviral) a 
partir de l’ARN viral mitjançant la TI. És necessari que la cèl·lula hoste estigui activada en la fase 
G1 del cicle cel·lular. 
- Integració: l’ADN proviral constituït s’uneix a factors virals i cel·lulars formant el complexe de 
preintegració. Aquest és transportat al nucli cel·lular on s’integra al genoma de la cèl·lula hoste 
mitjançant la integrassa, constituint la forma proviral del VIH. El virus es pot mantenir en estat 
latent, replicar de manera controlada o iniciar una replicació massiva amb la lisi de la cèl·lula 
hoste.  
 
B) Fase tardana 
- Transcripció del genoma viral: consisteix en la transcripció de l’ADN proviral en ARN 
missatger (ARNm). Aquest pas depèn d’una sèrie de factors cel·lulars, essent el més important el 
factor NF-kB, complexe que està activat en els limfòcits actius (6). Altres factors cel·lulars 
associats a l’estat de latència són la proteïna Murr-1 i l’APOBC3G, aquest darrer és un factor de 
restricció cel·lular que no permet la replicació viral (7).  
- Transport i traducció: L’ARNm és transportat al citoplasma. Als ribosomes de la cèl·lula hoste 
té lloc la traducció de l’ARNm, sintetitzant-se les proteïnes virals. La proteïna viral Rev intervé en 
aquest procés.  
- Processament de proteïnes, ensamblatge i sortida dels nous virus:  en el processament de les 
proteïnes virals intervenen la proteassa viral i les proteïnes Vif i Vpu. La maduració final dels 
virions i l’ensamblatge correcte de les proteïnes es produirà durant el procès de gemació del virus a 
través de la membrana cel·lular, formant-se una partícula viral madura. En aquesta fase intervenen 
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Figura 5.  Cicle biològic del VIH i enzims diana de les famílies de fàrmacs antiretrovirals  (extret 
de: Byer/Shalnberg/Galliano Dimensions of Human Sexuality. 5º Copyright 1999). 
 
           
                           
 
2.3. Processos patogènics induïts pel VIH 
El VIH penetra en les cèl·lules que en la seva superfície expressen el receptor CD4 i que són 
majoritàriament els limfòcits T col·laboradors i les cèl·lules del sistema mononuclear-fagocític. La 
principal conseqüència de la infecció pel VIH és la destrucció dels limfòcits CD4, fet que provoca 
una limfopènia progressiva i greu que serà la responsable de les infeccions oportunistes que 
acabaran patint els pacients. La limfopènia es produeix en gran part per la destrucció directa del 
limfòcits CD4 durant la replicació viral. Altres mecanismes indirectes de limfopènia serien: 
mecanismes immunitaris, apoptosi per acció de proteïnes virals, bloqueig en la regeneració 
limfocitària, alteracions en la redistribució limfocitària i hiperactivació i esgotament del sistema 
immune.  
La resposta immunitària que provoca la infecció pel VIH és humoral i cel·lular. La resposta 
humoral, malgrat ser intensa, té una escassa capacitat neutralitzant. La resposta cel·lular és duta a 
Inhibidors de 
l’entrada: Inhibidors 
de la fusió i  
inhibidors de 
correceptor CCR5 
Inhibidors de la  
transcriptassa 
inversa
Inhibidor de la 
integrassa 
Inhibidors de la 
proteassa 
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terme pels limfòcits T col·laboradors i limfòcits CD8 citotòxics i esdevé essencial per contenir la 
replicació viral en els estadis inicials de la malaltia. Ambdós tipus de resposta acaben claudicant en 
fases avançades de la infecció, produint-se una davallada massiva del sistema immune degut a una 
replicació viral accelerada (9). 
 
 
3.  TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL DE GRAN ACTIVITAT (TARGA)             
  
3.1. Antecedents històrics 
El 1987 es va començar a utilitzar el primer fàrmac antiretroviral per a tractar la infecció pel VIH, 
la zidovudina (AZT), un inhibidor nucleòsid de la transcriptassa inversa (INTI) (10). Aquest 
fàrmac (i tots els membres de la família) actua bloquejant la transformació de ARN viral en ADN 
proviral (11). El tractament de la infecció pel VIH amb un sol fàrmac (monoteràpia), aviat es va 
mostrar com a poc eficaç per al tractament de la infecció crònica. Pocs anys més tard es va poder 
disposar de més antiretrovirals: didanosina (ddI), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T) i lamivudina 
(3TC), tots pertanyents a la mateixa família que l’AZT. En aquesta època (1990-1995), l’estàndar 
del tractament antirretroviral consistia en la utilització de dos d’aquests fàrmacs (biteràpia). Si bé 
durant els primers mesos de tractament la resposta a la biteràpia fou millor que a la monoteràpia, la 
majoria de pacients acabaven presentant un fracàs terapèutic (12). L’any 1996 es comença a poder 
disposar de saquinavir, el primer membre d’una nova família de fàrmacs antiretrovirals, 
anomenada inhibidors de la proteassa (IP). El seu mecanisme d’acció és el bloqueig de la formació 
de noves partícules de VIH infeccioses en la cèl·lula infectada a l’inhibir l’acció de la proteassa del 
VIH (13). Mitjançant l’addició d’un IP a la combinació de dos inhibidors de la transcriptassa 
inversa es va poder oferir per primera vegada als pacients amb infecció pel VIH un tractament 
realment efectiu i aquest fet ha canviat de manera dràstica la història natural de malaltia. Aquest 
esquema terapèutic, anomenat tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA) va permetre un 
important augment de la supervivència i una disminució del risc d’infeccions oportunistes (14). 
Posteriorment s’han afegit a aquest arsenal terapeùtic altres famílies d’antiretrovirals, com els 
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inhibidors de l’entrada (15) i els inhibidors de la integrassa (16). Amb el TARGA s’aconsegueix 
una supressió de la replicació viral sostinguda en la majoria de pacients tractats, però no la seva 
eliminació, pel que avui en dia, la seva administració ha de ser contínua i de per vida (17). 
L’objectiu del TARGA és suprimir al màxim la replicació del VIH amb la finalitat de permetre que 
el sistema immune no nomès deixi de deteriorar-se, sinó que es recuperi.  
Dos aspectes de gran importància, que poden limitar l’eficàcia del TARGA a llarg termini, són la 
toxicitat i l’aparició de resistència als fàrmacs. La toxicitat será detallada més endavant. La 
resistència als fàrmacs antiretrovirals que apareix en els curs d’un tractament és degut a la 
combinació de 2 factors: per un costat la manca de supressió virològica sota un tractament 
farmacològic (per mala adherència, baixa potència del tractament, interaccions 
farmacològiques….),  i per un altre la gran variabilitat genètica del virus. Aquesta és deguda a 
l’alta taxa d’error de la TI i a l’extraordinària taxa de replicació del virus (de l’ordre de 1010 cada 
dia).  En aquesta situació poden aparèixer a l’atzar mutacions en els gens que codifiquen per a les 
proteïnes de les dianes terapèutiques que interfereixen amb l’acció del fàrmac i, si s’administra el 
fàrmac antiretroviral, pot tenir lloc la selecció de la variant mutada, que amb el temps pot arribar a 
constituir-se com la població majoritària de l’hoste (18).  
 
3.2. Fàrmacs antiretrovirals  
En l’actualitat disposem de 24 fàrmacs antiretrovirals comercialitzats agrupats en 5 famílies que 
actuen en les diferents fases del cicle biològic del VIH (5). A la Taula 1 estan reflectits, agrupats 
per famílies i dianes terapèutiques. 
 
Inhibidors nucleòsids/nucleòtids de la transcriptassa inversa (INTI) 
El mecanisme d’acció comú a tots ells és competir amb els nucleòsids naturals en la seva 
incorporació a la cadena d’ADN viral. Una vegada s’incorporen a la cadena d’ADN, donat que no 
tenen el grup 3’hidroxil en la seva ribosa, es produeix una finalització precoç de la seva extensió.  
Requereixen ser fosforilats en el citoplasma de la cèl·lula per ser actius (11). 
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Inhibidors no nucleòsids de la transcriptassa inversa (INNTI)            
Aquests fàrmacs s’uneixen a la TI en un lloc proper al centre catalític de l’enzim, i provoquen un 
canvi conformacional en l’enzim que redueix la seva activitat enzimàtica (19).     
 
Inhibidors de la proteassa (IP) 
Actuen bloquejant l’escisió de les poliproteïnes gag i pol, de tal manera que es generen partícules 
virals immadures i sense capacitat infectiva (20). 
 
Inhibidors de l’entrada 
Actualment n’hi ha de dos tipus disponibles:  
- Inhibidor de la fusió: l’enfuvirtide és un pèptid que s’uneix al domini HR1 de la gp41 de 
l’envoltura del VIH, interferint en el seu canvi de conformació i impedint la fusió entre la 
membrana viral i la cel·lular (16).  
- Inhibidor del coreceptor CCR5: el maraviroc és un inhibidor selectiu del coreceptor CCR5 que 
actua bloquejant la fusió del VIH a la membrana cel·lular (21) 
 
Inhibidors de la integrassa 
El raltegravir actua inhibint l’activitat catalítica de la integrassa viral evitant la inserció covalent o 
integració del genoma viral al genoma de la cèl·lula hoste (16).  
 
Taula 1. Fàrmacs antiretrovirals disponibles actualment.  
Inhibidors
de la transcriptassa inversa 
Inhibidors




de la integrassa 
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3.3. Quan i com iniciar tractament antiretroviral 
Les guies clíniques actualment vigents recomanen iniciar TARGA en els pacients simptomàtics i 
en aquells pacients assimptomàtics que tenen una xifra de limfòcits CD4 <350 cèl/µl. Quan la xifra 
de limfòcits està entre 350-500 cèl/µl es recomana iniciar tractament en les següents situacions: 
cirrosis hepàtica, hepatitis crònica per VHC, hepatitis B amb indicació de tractament, càrrega viral 
plasmàtica >105 còpies/ml, proporció de CD4 <14%, edat >55 anys, risc cardiovascular elevat i 
nefropatia. Quan la xifra de limfòcits és >500 cèl/µl en general es recomana diferir l’inici del 
tractament, tot i que es pot considerar en les mateixes situacions que els pacients amb 350-500 
cèl/µl. (22-24). 
El TARGA actual d’inici consisteix en una combinació diària de 3 ó 4 fàrmacs, generalment dos 
INTI i, o bé un IP potenciat amb ritonavir  (IP/r), o bé un INNTI. Existeixen unes combinacions 
d’elecció, definides en les diferents guies terapèutiques, en funció de l’eficàcia, efectes adversos i 
comoditat d’administració (Taula 2). Ademés alhora d’escollir una pauta de tractament també 
s’haurà de tenir en compte la comorbilitat del pacient i els costos dels fàrmacs (22-24). 
 
Taula 2. Pautes preferents i alternatives per l’inici de TARGA en pacients naïve. ( extret de la 
























QD: una vegada/dia; BID: 2 vegades/dia. 
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3.4. Efectes adversos dels fàrmacs antiretrovirals  
Els fàrmacs antiretrovirals s’associen a efectes adversos que poden presentar-se de forma aguda, 
els primers dies o setmanes, o presentar-se a mitjà-llarg termini, després de mesos o anys de l’inici 
del seu consum. Els efectes adversos també es poden classificar com a fàrmac-específics o grup-
específics (Taula 3). 
 
Taula 3. Efectes adversos més freqüents dels fàrmacs antiretrovirals.  
INTI: inhibidors nucleòsids de la transcriptassa inversa. INNTI: inhibidors no nucleòsids de la transcriptassa 
inversa. IP: inhibidors de la proteassa. Intolerància GI: intolerància gastrointestinal. 
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Exantema cutani, diarrea 
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Resistencia a la insulina 
Lipodistròfia 
Possible augment de sagnat 
en hemofílics 
Enfuvirtide Reaccions locals lleu-moderades en el lloc 
d’injecció 
 
Maraviroc Intolerància GI, parestèsia, disgèusia,
erupció cutània, astènia. 
 
Raltegravir Diarrea, nàusees, cefalea  
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A continuació es descriuen de forma breu els efectes adversos més destacats dels fàrmacs 
antiretrovirals agrupats per famílies.  
 
INTI: La toxicitat mitocondrial sol aparèixer a mitjà-llarg termini, i es pot manifestar en forma 
d’hiperlactatèmia/acidosis làctica, hepatotoxicitat, neuropatia perifèrica, miopatia, cardiomiopatia, 
pancreatitis i lipoatròfia. La toxicitat mitocondrial és conseqüència de la inhibició de la ADN-
polimerasa mitocondrial γ de les cèl·lules humanes per part dels INTI, sobretot el d4T, l’AZT i la 
ddI (25). 
La reacció d’hipersensibilitat a ABC es presenta entre el 5-8% dels pacients, sol aparèixer durant 
les primeres 6 setmanes de tractament i pot ser molt greu, inclús fatal.  La clínica consisteix en la 
presència de més d’un dels següents símptomes o signes: febre, miàlgies, símptomes respiratoris, 
gastrointestinals i exantema. El tractament és la suspensió del fàrmac. Existeix un marcador 
específic, el HLA-B*5701 que té un alt valor predictiu negatiu. Està indicat realitzar el test HLA-
B*5701 abans d’iniciar un tractament que contingui ABC. Si el test és positiu està contraindicat el 
seu ús (26). 
La nefrotoxicitat associada a TDF té una incidència baixa. Es tracta d’una disfunció tubular renal 
per acumulació intracel.lular del fàrmac i es manifesta amb diferents tipus d’anomalies tubulars  
(síndrome de Fanconi, secreció inadequada de ADH), acompanyat d’una reducció del filtrat 
glomerular. La retirada del TDF sol resoldre el quadre (27).  
 
INNTI: L’exantema sol ser una erupció cutània maculopapular lleu, però pot arribar a evolucionar 
a formes greus com el síndrome de Stevens-Johnson.  L’hepatitis pot aparèixer a curt plaç, en les 
primeres setmanes de tractament, i obeiria a un mecanisme  immunològic o be més a llarg plaç i 
dependria d’un efecte tòxic directe del fàrmac (28). Els símptomes neuropsiquiàtrics associats a 
efavirenz, afecten al voltant del 50% dels pacients i apareixen a l’inici del tractament, siguent en la 
majoria dels pacients autolimitats (29). 
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IP: De forma aguda poden provocar intolerància gastrointestinal en forma de diarreas, nausees, 
vòmits, disconfort abdominal. A mitjà-llarg termini s’associen a alteracions del metabolisme  
lipídic (hipertrigliceridèmia, hipercolesterolèmia i disminució de lipoproteïnes d’alta densitat 
(HDL)),  resistència a la insulina (RI) i lipodistròfia (LD). Les característiques d’aquesta toxicitat a 
mitjà-llarg termini, motiu de la present tesi, s’expliquen en el següent apartat.   
 
 
4.  LIPODISTRÒFIA ASSOCIADA AL VIH  
Les primeres publicacions de LD associada al TARGA són de 1998 (30,31) i coincideixen en el 
temps amb la introducció dels IP, pel que inicialment es va pensar que aquests fàrmacs n’eren els 
causants. Posteriorment es va veure, però, que també es podia observar en pacients que mai havien 
près IP (32). Tot i que s’ha investigat molt, la seva etiopatogènia no està plenament aclarida, i es 
pensa que és multifactorial. Així doncs, els fàrmacs antiretrovirals, la inflamació crònica produïda 
pel VIH, el propi VIH, factors ambientals i probablement una susceptibilitat genètica 
interactuarien per provocar aquesta síndrome (33).  
El canvi en l’aspecte físic que provoca la LD pot estigmatitzar el pacient i pot comportar un 
deteriorament en la qualitat de vida així com comprometre l’adherència al tractament (34), 
interferint finalment en l’eficàcia del mateix. A mès, les alteracions metabòliques que 
freqüentment s’hi associen constitueixen un factor de risc cardiovascular i, de fet, diversos estudis 
han demostrat un augment de la incidència de malaltia coronària, aterosclerosi subclínica i 
alteració endotelial en pacients en tractament amb TARGA (35,36). 
 
4.1 Definició 
La  LD consisteix en  un canvi en la distribució del greix corporal. Es diferencien 2 fenotips que 
poden aparèixer aïlladament o combinats: la lipoatròfia i la lipohipertròfia (Figura 6). En la 
lipoatròfia es produeix una disminució del greix subcutani a la cara, les extremitats i/o les natges. 
La lipohipertròfia consisteix en una acumulació de greix a l’abdomen (visceral i subcutani), la 
regió dorsocervical, les mames, les aixelles, la zona glútia i/o la zona suprapúbica, així com 
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lipomes en tronc i extremitats. La LD freqüentment s’associa a alteracions metabóliques com són 
la hipertrigliceridèmia, hipercolesterolèmia, nivells baixos de HDL i RI amb o sense diabetis 
mellitus (DM) (37). 
 
Figura 6. Lipoatrófia fascial (a) i en extremitat inferior (b). Lipohipertròfia abdominal (c) i en 
regió dorsocervical o jiva de búfal (d). (Imatge extreta de Nature Review Drug Discovery 




4.2. Prevalença i factors de risc 
Els diferents estudis epidemiològics sobre la prevalença de LD ofereixen dades molt variables i 
divergents, i oscil·la entre el 18-83% dels pacients que reben TARGA (37,38). Aquest fet es deu, 
en part, a que no existeixen uns criteris diagnòstics definits. Amb els nous fàrmacs antiretrovirals, 
menys tòxics, s’ha demostrat una disminució del risc de LD (39,40). 
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Els factors de risc que en diferents estudis s’han relacionat amb la presència de LD són: la duració 
del tractament antirretroviral (major durada s’associa a major risc), el tipus de tractament 
antiretroviral (estavudina s’ha associat en múltiples estudis a lipoatròfia), l’edat avançada, un 
menor índex de massa corporal a l’inici del TARGA, el génere  (sexe femení, major risc de LD), 
un major increment de CD4, un descens de càrrega viral plasmàtica deguda al TARGA més 
acusada  i l’existència de coinfecció pel virus hepatitis C (VHC) (38,41,42).  
Les alteracions del metabolisme lipídic en pacients en tractament amb IP oscil.len entre el 28-80%, 
i les més freqüents són la hipertrigliceridèmia (40-80%) i la hipercolesterolèmia (10-50%). La 
majoria de IP excepte atazanavir i probablemente darunavir s’associen a elevació del colesterol 
total (CT), triglicèrids (TG) i lipoproteïnes de baixa densitat (LDL). Els INNTI tenen un millor 
perfil lipídic al provocar un augment de HDL, sobretot la nevirapina. Entre els INTI, el d4T i 
l’AZT s’associen a un augment de CT i TG, mentre que TDF té un millor perfil lipídic (43,44). 
Respecte les alteracions del metabolisme de la glucosa, la DM té una prevalença del 2-5% segons 
les sèries, mentre que la RI es descriu en aproximadament el 50 % dels pacients en tractament amb 
IP vs el 25% dels pacients amb pautes de nucleòsids. Entre els factors de risc s’inclou: obesitat, 
lipoatròfia, la majoria dels IP, exposició a INTI (particularmente el d4T), edat avançada, 
antecedents familiars de DM i possiblement coinfecció pel VHC (44,45).  
 
4.3. Diagnòstic 
Avui dia encara no disposem d’un mètode objectiu validat per diagnosticar la presència i la 
gravetat de la LD. L’any 2003 es van proposar uns criteris diagnòstics de LD a partir d’un “score” 
basat en paràmetres antropomètrics, metabòlics i tècniques d’imatge, però el seu ús no s’ha 
generalitzat en la pràctica clínica habitual, probablemente per la complexitat en la seva aplicació 
(46).  
Per tant, no existeix en l’actualitat una definició o tècnica diagnòstica que permeti establir el 
diagnòstic definitiu de LD. El mètode diagnòstic més àmpliament acceptat és la percepció per part 
del pacient d’acumulació o pèrdua de greix en una o més zones corporals, confirmada pel metge en 
l’exploració física. L’avaluació antropomètrica de la circumferència de les cames i dels plecs 
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subcutanis aporten informació però són limitats per ser operador depenent. El perímetre abdominal 
és útil en la quantificació del greix visceral, i es considera elevat ≥ 102 en l’home i ≥ 88 cm en la 
dona. La quantificació de greix objectiva es pot obtenir mitjançant la Dexa (dual-energy X-ray 
absorptiometry), la TAC i la  ressonància magnètica; de totes maneres aquestes tècniques se solen 
utilitzar nomès en la recerca i no en la pràctica clínica habitual ja que necessiten d’un equipament, 
són relativament cares i ademés no han demostrat una clara avantatge sobre l’examen físic (44). 
 
4.4. Etiopatogènia 
Tot i que l’etiopatogènia de la LD no està plenament aclarida, es coneixen diversos factors que  
intervenen en la seva aparició. Entre ells, el TARGA hi té un paper transcendental. Els IP i els 
INTI, sobretot els anàlegs timidínics, són els antiretrovirals més freqüentment associats a LD 
(38,44), tot i que els INNTI  tambè s’hi han associat (47). La inflamació crònica fruit de la infecció 
pel VIH, proteïnes del propi VIH i factors de vulnerabilitat individual, tambè estan implicats en la 
seva aparició (33). Els canvis morfològics que es produeixen en la LD reflecteixen canvis 
cel·lulars i moleculars que tenen lloc en el teixit adipós. És necessari, per tant, fer esment a 
l’estructura i fisiologia del teixit adipós per a poder entendre els mecanismes que condueixen al 
desenvolupament de la LD. 
 
4.4.1. El teixit adipós 
El teixit adipós és l’òrgan diana de la LD. El teixit adipós està format per adipòcits, i una fracció 
vascular-estromal que conté macròfags, fibroblastes, cèl·lules endotelials i preadipòcits. El teixit 
adipós, a part de ser un teixit  d’emmagatzematge de lípids,  sintetitza una important quantitat de 
proteïnes (Taula 4) que actuen com a mediadors del metabolisme lipídic i glicèmic i de la 
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Taula 4. Principals proteïnes secretades pel teixit adipós. 
Molècula Funció/efecte 
Leptina Indica la massa total de greix. Regula la ingesta de greix i la despesa 
energètica. Relaciona subinflamació crònica i obesitat. Millora SI. 
Adiponectina Sensibilitzador de la insulina. Efecte protector vascular de l’aterogenesis. 
Propietats antiinflamatòries. 
Resistina RI; inhibeix la diferenciació de l’adipòcit; dany directe sobre l’endoteli. 
Troballes contradictòries en humans.  
Visfastina Secretada pel teixit adipòs visceral; correlació amb massa de greix; provoca 
una disminució dels nivells de glucosa i insulina; mediador inflamatori 
Hepcidina Els seus nivells augmenten en l’obesitat i es correlaciona amb nivells de 
proteïna C reactiva i IL-6 
Apelina Els seus nivells augmenten en l’obesitat, pot regular la RI 
Vaspina Secretada pel teixit adipòs visceral; millora la SI 
Omentina Secretada pel teixit adipòs visceral; expressió disminuïda en obesitat; s’associa 
a SI 
Adipsina Component de la via alternativa del complement. Possible unió entre 
l’activació d’aquesta  via  i el metabolisme del teixit adipós 
Proteïna estimuladora de 
l’acetilació (ASP)  
Estimula la síntesi de triacilglicerol en teixit adipós 
Adipofilina Marcador específic de l’acumulació de lípids en les cèl·lules 
Proteïna unida a retinol -4 
(RBP-4) 
S’associa a RI 
Proteïna d’adipòcits unida a àcid 
gras (A-FABP 4) 
Proteïna transportadora d’àcids grassos en l’adipòcit 
Sèrum amiloide A (SAA) Correlació amb RI; s’associa a inflamació sistèmica i aterosclerosis 
Factor de necrosis tumoral -α 
(TNF-α) 
Citoquina proinflamatòria. Indueix apoptosis i RI 
Interleuquina-6 (Il-6) Relacionada amb el metabolisme de la glucosa i els lípids. Indueix RI.  
Inhibidor de l’activador del 
plasminogen  tipus 1 (PAI-1) 
Inhibidor de la fibrinolisis. Nivells elevats en individus obesos. Factor de risc 
cardiovascular 
Factor tisular Iniciador de la cascada de la coagulació 
Angiotensinogen  Precursor de l’angiotensina II. Regulació de la tensió arterial 
Molècula d’adhesió 
intercel·lular (ICAM-1) 
Molècula d’adhesió intercel·lular. Unió de leucòcits a l’endoteli. 
Proinflamatòria.  
Proteïna quimioatracció de 
macròfags (MCP-1) 
Migració de monòcits al teixit adipòs i diferenciació a macròfags 
Factor inhibidor de macròfag 
(MIF) 
Relacionat amb processos inflamatoris i immunoregulació 
Prostaglandines 2 i F2α Relacionat amb inflamació, ovulació, menstruació. 
Factor de creixement-β  
transformador (TGFβ) 
Regula una àmplia varietat de respostes biològiques com la proliferació, 
diferenciació, apoptosis i desenvolupament de múltiples tipus cel.lulars. 
Augment de l’expressió en obesitat. Augmenta proliferació de preadipòcits. 
Augmenta síntesi PAI-1 
Factor de creixement–I insulin 
like (IGF-I) 
Estimula la proliferació en molts tipus cel·lulars i media alguns dels efectes de 
l’hormona de creixement 
Esteroides sexuals (testosterona 
i estradiol) 
Òrgans reproductors, sexualitat 
RI: resistència a la insulina; SI: sensibilitat a la insulina 
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L’adipogènesi consisteix en la formació d’adipòcits a partir d’un precursor mesenquimàtic 
pluripotencial. Aquest es diferencia en adipoblast, després en preadipòcit i finalment en adipòcit 
madur. Durant aquest procès es produeix una activació seqüencial de factors de transcripció que 
regulen l’expressió de gens i proteïnes específiques de l’adipòcit que permeten l’adquisició del 
fenotip adipocitari (51) (Figura 7). Els principals factors de transcripció adipocitaris són:  
- CCAAT-enhancer binding protein (C/EBP)α i β 
- Sterol-regulatory-element-binding-protein-1 (SREBP-1)  
- Peroxisome proliferators-activated receptor gamma (PPARγ) 
 







El teixit adipós de pacients amb LD presenta importants canvis morfològics: increment d’apoptosi 
adipocitària, alteració del tamany adipocitari, formació de lipogranulomes focals, augment del 
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amb una alteració en l’expressió d’adipocitoquines i de  marcadors de la diferenciació adipocitària, 
així com amb RI (53). 
 
Figura 8. Teixit adipós de pacients amb LD que presenta cèl·lules adipocitàries apoptòtiques per la 





          
4.4.2. Alteració de la diferenciació adipocitària 
Estudis in vitro en línies cel·lulars adipocitàries han mostrat que alguns IP (NFV, RTV, LPV) i 
INTI (AZT i d4T) alteren la diferenciació adipocitària mitjançant una inhibició en l'expressió dels 
factors de transcripció adipogènics SREBP-1, C/EBPα i PPARγ, associat a una disminució en 
l’expressió d’enzims relacionats amb el metabolisme lipídic i glucèmic i l’acumulació de TG a 
l’interior de l’adipòcit (54-57). L’EFV també ha demostrat capacitat per inhibir l’expressió de 
SREBP-1 (58). L’alteració de la diferenciació adipocitària provocaria una disminució de la 
producció i de la viabilitat dels adipòcits, causant finalment una pèrdua i disfunció del teixit 
adipós.  Estudis ex vivo concorden amb les troballes in vitro i s’ha demostrat, doncs, que el teixit 
adipós de pacients amb LD presenta alteracions en l'adipogènesi, amb disminució de l’expressió 
dels factors de transcripció adipogènics PPARγ, SREBP-1 i C/EBPα, a més d'una alteració en 
l'expressió de marcadors adipocitaris de sensibilitat a la insulina com el transportador de glucosa 4 
(GLUT4) i del metabolisme lipídic com la lipasa hormona sensible,  la lipoprotein lipasa (LPL) i 
l’acil coenzim A sintasa (53,59,60) (Figura 9).  
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Figura 9. Concentració de RNAm de factors de transcripció i marcadors adipocitaris de teixit 





                             HSL: lipasa hormona sensible; GLUT4: transportador de glucosa 4 
 
La lamina és una proteïna nuclear que forma una xarxa filamentosa sota la membrana nuclear 
interna i participa en la integritat estructural del nucli i en el control de l’expressió gènica. S’han 
descrit 2 isoformes, la lamina tipus A i la C. La lamina A interacciona amb el factor de transcripció 
SREBP-1. El nostre grup ha descrit uns nivells de RNAm de lamina A en teixit adipòs subcutani 
inferiors en pacients amb infecció pel VIH que en controls sans, sense diferències entre pacients 
amb/sense LD. L’expressió de lamina A es va correlacionar positivament amb el PPARγ mentre 
que  l’ARNm d’IL-6 va ser un factor independent negatiu de l’expressió de lamina A (61). 
 
4.4.3. Adipocitoquines 
Les adipocitoquines son proteïnes solubles sintetitzades en el teixit adipós, tan per l’adipòcit com 
per altres cèl·lules que hi són presents, com els macròfags. Les adipocitoquines faciliten la 
comunicació intercel·lular i transmeten informació a cèl·lules diana a través d’una interacció 
receptor-lligand. A la Taula 5 s’exposen les principals adipocitoquines que s’han estudiat en la LD 
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Efectes  metabòlics Estudis in vitro en 
línies cel·lulars 
adipocitàries 
Estudis in vivo en pacients VIH 
amb LD 
TNF-α Insulinresistència, inhibeix 
l’expressió dels factors de 
transcripció adipogènics, indueix 
apoptosis adipocitària, augmenta 
la lipólisis. Inhibeix 
adiponectina i estimula leptina  
Disfunció cadena respiratòria 
mitocondrial. Augmenta síntesis 
de ROS 
IP i INTI timidínics 
augmenten l’expressió 
gènica i secreció 
proteica (62,63) 
Augment ARNm en TA 
Augment de nivells plasmàtics de 
TNFR1 i 2 
Correlació positiva amb apoptosis en el 
teixit adipós i RI (veure text) 
IL-6 Citoquina proinflamatòria. 
S’associa a RI 
IP i INTI timidínics 
augmenten l’expressió 
gènica i secreció 
proteica (62,63) 
Augment ARNm en teixit adipós. 
Nivells plasmàtics sense canvis. 
Correlació negativa SI (veure text) 
Adiponectina Augmenta la SI, estimula 
l’oxidació dels AG. Propietats 
antiinflamatòries 
IP i INTI timidínics 
disminueixen 
l’expressió gènica i  
secreció proteica 
(62,63) 
ARNm en teixit adipós disminuida. 
Nivells plasmàtics disminuits en la 
lipoatròfia (veure text) 
Leptina Regula el pes corporal, ajustant 
el balanç entre la ingesta i el 
gasto d’energia. Citoquina 
sensibilitzadora de la insulina.  
 Lipoatròfia: nivells plasmàtics de 
leptina mès baixos; lipohipertròfia: 
nivells més elevats 
Disminució ARNm en TA de pacients 
amb LD (64) 
Resistina RI. Funcions controvertides  No s’ha trobat relació amb LD o RI 
(65) 
IL-18 Citoquina proinflamatòria. 
Associació amb RI 
 Nivells en sang elevats en pacients amb 
LD. Augment ARNm en greix 
abdominal de pacients amb LD. 
Correlació positiva entre ARNm d’IL-
18 i ARNm de TNF-α i IL-6 en greix 
(66) 
IL-8 Patogènesis aterosclerosis. 
Augmenta en obesitat.  
 ARNm en greix abdominal augmentada 
en LD (67). Correlació ARNm en TA 
negativa amb adiponectinèmia i 
positiva amb nivells plasmàtics TNF-α  
i ARNm en TA d’IL-6. (68) 
Interferón-α Citoquina inflamatòria. Regula 
metabolisme lipídic: augment 
lipogenesis hepàtica i la lipolisis 
i  disminueix activitat LPL i 
aclarament de TG 
 Concentració augmentada en pacients 
amb LD. 
Correlació positiva entre concentració 
d’interferó-α i colesterol, LDL, VLDL, 
ApoB i ApoB:ApoA1 (69) 
IL-1β Citoquina proinflamatòria. 
Alteració metabolisme lipídic 
adipocitari, diferenciació i 
supervivència adipocitària 
IP i INTI timidínics: 
augment secreció i 
expressió en TA 
 
Lipina Proteïna relacionada amb el 
metabolisme lipídic i glicèmic. 
Afavoreix síntesis de TG i actua 
com a coactivador 
transcripcional de gens 
relacionats amb metabolisme 
lipíc 
 ARNm en TA es correlaciona amb 
massa de greix en cames. ARNm més 
baix en pacients amb LD (70) 
AG: àcid gras; ARNm : àcid ribonucleic missatger; IL : interleuquina ; INTI : inhibidor no nucleòsid de la 
trasncriptassa inversa ; IP : inhibidor de la proteassa ; LA: lipoatròfia; LDL : lipoproteïna de baixa densitat ; 
LPL: lipoprotein lipasa; RI: resistència a la insulina; ROS: radicals lliures d’oxigen; SI: sensibilitat a la 
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insulina; TA: teixit adipós; TNFR: Receptor de factor de necrosis tumoral ; VLDL : lipoproteïna de molt 
baixa densitat.  
 
Estudis in vitro 
Estudis in vitro en línies cel·lulars adipocitàries han mostrat que alguns IP (NFV, RTV i LPV) i 
INTI (d4T i AZT) incrementen l’expressió i secreció de IL-6, IL-1β i TNF-α mentre que 
disminueixen l’expressió d’adiponectina. Aquestes  alteracions s’associen a apoptosi, disfunció 
dels adipòcits (disminució en l’acumulació de lípids i en l’expressió d’enzims del metabolisme 
lipídic) i resistència a la insulina (62,63) 
 
Estudis ex vivo 
En mostres de teixit adipós de pacients amb lipoatròfia s’ha demostrat un augment en l’expressió 
d’ARNm de les citoquines proinflamatòries TNF-α i IL-6 (53,59,60,62). Existeix una correlació 
positiva entre l’expressió d’IL-6 i TNF-α i l’apoptosi adipocitària i la RI; mentre que la correlació 
és negativa amb el factor de transcripció C/EBPα. També s’ha objectivat en pacients amb 
lipoatròfia una disminució de l’expressió gènica de leptina i adiponectina i aquesta s’ha 
correlacionat positivament amb marcadors d’expressió adipogènics i sensibilitat a la insulina (53).  
El nostre grup va demostrar que existeix un augment significatiu dels nivells plasmàtics dels 
receptors solubles de TNF-α (TNFR1 i TNFR2) en pacients infectats pel VIH amb LD associada al 
tractament antiretrovial comparats amb pacients tractats sense LD i, sobretot, amb controls no 
infectats. En aquest estudi, també es va evidenciar que hi havia una correlació positiva entre 
TNFR1 i 2 amb el grau d’apoptosi en teixit adipós i aquesta associació fou observada també en un 
subestudi in vitro realitzat amb preadipòcits 3T3 diferenciats i va resultar independent dels fàrmacs 
antiretrovirals que es posaven en el medi de cultiu adipocitari (71). Dades addicionals d’aquest 
treball, indicaren que els pacients amb LD tenien uns nivells plasmàtics d’IL-6 més elevats i de 
leptina més baixos en relació als controls sans (71). Altres estudis tambè han documentat uns 
nivells plasmàtics més elevats de TNFR-1 i 2 i IL-6 en pacients amb LD, fet que s’ha associat a un 
augment de la secreció de TNF-α pel teixit adipós (72). La disregulació del sistema TNF-α  també 
s’ha associat a un augment de l’activitat del PAI-1, detectada en pacients amb LD (67).  
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El TNF-α  té un paper cabdal en la fisiopatologia de la LD, tal i com ho confirmen els estudis 
prèviament mencionats. Hi ha un increment de la seva producció que sembla clarament deguda al 
tractament antirretroviral i al  propi VIH i modulada també per la presència de LD. Es creu que 
aquesta síntesis incrementada podria tenir lloc en teixit adipós, a partir dels adipòcits i/o 
macròfags, i en els limfòcits T circulants, tal i com suggereix l’acumulació de limfòcits T 
circulants amb síntesis de TNF-α en pacients amb LD (73). Addicionalment, l’increment de  TNF-
α pot estar implicat en l’alteració de la diferenciació adipocitària,  en l’apoptosi adipocitària i en la 
resistència a la insulina  pròpies dels pacients amb LD.  
L’adiponectina, una adipocitoquina relacionada amb sensibilitat a la insulina, presenta una 
disminució de la seva expressió en teixit adipós de pacients amb LD (53,68). També s’ha 
demostrat  una disminució en la seva concentració plasmàtica en pacients amb LD, que es 
correlaciona inversament amb la concentració de triglicèrids i la RI (74). El TNF-α té un efecte 
inhibitori sobre l’adiponectina (62).  
En pacients amb lipoatròfia s’han detectat nivells en plasma de leptina disminuïts en comparació 
amb els pacients amb lipohipertròfia, que els tenen augmentats. S’ha demostrat una correlació 
positiva entre els nivells de leptina en plasma i la massa de teixit adipòs, així com associació entre 
hipoleptinèmia i RI (64). 
Hi ha altres adipocitoquines que s’han relacionat amb la LD. El seu efecte no està tan estudiat com 
en les que acabem de comentar. Les evidències més destacables es resumeixen a la Taula 5.  
 
4.4.4. Toxicitat mitocondrial 
Els INTI, tenen capacitat d’inhibir l’ADN polimerasa-γ mitocondrial. Aquest enzim és el 
responsable de la replicació del ADN mitocondrial (ADNmt). Aquesta inhibició causa un 
disfunció a la cadena respiratòria mitocondrial, per disminució de la síntesi de les proteïnes que en 
són responsables. Aquest fet pot provocar un augment de radicals lliures d’oxigen, els quals són 
mediadors de la lliberació de TNF-α, i de l’apoptosi, així com disminució de la síntesi energètica 
(75). En pacients que reben tractament amb INTI i presenten LD s’ha observat  una alteració de la 
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morfologia mitocondrial, un augment del contingut mitocondrial i una disminució del ADNmt en 
teixit adipós (75,76), així com en cèl·lules mononuclears de sang perifèrica associat a una 
disminució de l’activitat dels enzims mitocondrials (77) (Figura 10). En un estudi prospectiu en 
pacients que inicien INTI s’observà  també, a més d’una disminució de l’ADNmt, una alteració de 
la funcionalitat dels enzims de la cadena respiratòria en teixit adipós (78). Recentment, s’ha 
demostrat un augment de l’estrès oxidatiu i l’apoptosi d’adipòcits vehiculitzada per via 
mitocondrial en biòpsies de greix de pacients amb LA (79). 
Un estudi in vitro ha demostrat que els IP i els INTI provoquen un augment d’estrés oxidatiu degut 
a disfunció mitocondrial i que aquest fet s’associa a una disminució del contingut de lípids en 
l’adipòcit, un augment de la síntesi d’espècies d’oxigen reactives (ROS), així com un augment de  
la síntesis de MCP-1 i de IL-6 (80).  
El propi VIH també ha mostrat uns efectes nocius sobre el mitocondri; així, en pacients naïve,  
s’ha detectat deplecció de l’ADNmt i disfunció de la cadena respiratòria en limfòcits de sang 
perifèrica (81). 
 
     Figura 10.  Contingut d’ADNmt i activitat d’enzims de la cadena respiratòria en pacients sense 
infecció pel VIH i pacients  amb TARGA amb i sense LD (extret de referència 77). 
 
                                                                                       
 
 
4.4.5. Efectes directes del TARGA 
Els IP inhibiexen l’activitat de GLUT4 i la funció del receptor LDL (LRP). Estudis in vitro amb 
adipòcits humans han evidenciat que l’addició de ritonavir és capaç de suprimir l’expressió de 
GLUT4 i d’inhibir la lipogènesi induïda per insulina, fet que provoca RI (82). 
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4.4.6. Factors del propi VIH 
Recentment, s’ha demostrat que el propi VIH provoca alteracions en l’expressió gènica de 
diferents proteïnes i factors de transcripció en teixit adipòs. Així, en un estudi que comparava 
pacients infectats pel VIH naives i individus no infectats, en el teixit adipòs dels infectats pel VIH 
es va observar que hi havia una reducció significativa en l’expressió de gens relacionats amb la 
funcionalitat mitocondrial (COII, UCP-2 [mitocondrial uncoupling protein-2]) i amb el 
metabolisme lipídic i dels hidrocarbonats, com PPARγ, GLUT4 i lipoproteinlipasa. Els individus 
VIH no tractats també presentaven una alteració en l’expressió d’adipocitoquines, concretamente 
un augment de TNF-α i una disminución de leptina i adiponectina. (83). L’efecte del propi VIH 
sobre la supressió de l’expressió de  PPAR-γ ha estat confirmat en estudis in vitro amb adipòcits 
tractats amb les proteïnes virals Nef i Vpr (84,85). 
 
4.4.7. Inflamació crònica 
El teixit adipós de pacients amb LD presenta senyals d’inflamació crònica, com la presència de  
lipogranulomes focals i infiltració per macròfags (51,52). S’ha avaluat l’efecte dels fàrmacs 
antiretrovirals sobre una línia cel·lular de macròfags humans i es demostrà que alguns IP 
provoquen un augment de la MCP-1 i de la MIP-1 α, així com citoquines proinflamatòries com 
TNF-α i IL-1β (86). Aquests fenòmens relacionarien la LD amb una inflamació crònica del teixit 
adipòs.  
 
4.4.8. Visió global  
Els INTI i els IP, actuant probablement de forma sinèrgica, produeixen per un costat una inhibició 
dels factors de transcripció adipocitaris que causa una inhibició de la diferenciació adipocitària i de 
la síntesi de la seva maquinària enzimàtica. Per un altre costat,  provoquen un augment de 
citoquines proinflamatòries (TNF-α i IL-6 entre d’altres) i una disminució d’adiponectina i de 
leptina. El trastorn mitocondrial atribuït als INTI també contribuiria a l’apoptosi adipocitària i a un 
augment addicional de citoquines proinflamatòries. Tots aquests fenòmens s’associen a 
dediferenciació, disfunció i apoptosi adipocitària accelerada, amb disminució del número i del 
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tamany dels adipòcits. Tot aixó contribueix al fenotip de la lipoatrófia (Figura 11). Tant la 
disfunció adipocitària com l’alteració en la síntesi d’adipocitoquines provoquen RI. La disfunció 
dels adipòcits del teixit adipós perifèric impedeix l’emmagatzematge de lípids, fet que causaria un 
augment plasmàtic d’àcids grassos lliures que s’acumularien a teixit adipòs visceral produïnt a 
lipohipertròfia visceral, així com en fetge i múscul, intensificant la RI (55,86).  
Hi ha diferents mecanismes relacionats amb l’aparició de RI com són: l’activació de TNF-α i de 
IL-6 que alteren la senyal de la insulina, l’elevació dels nivells d'àcids grassos lliures plasmàtics 
per l'efecte lipolític del TNF-α i la IL-6 que produeix RI en el fetge i múscul, la disminució en la 
síntesi d'adiponectina, la inhibició per part d’alguns IP del transport de glucosa mediat per GLUT4 
i la disminució del catabolisme de la insulina (45).  
 
Figura 11. Visió global hipotètica esquematitzada de l’etiopatogènia de la LD en pacients amb 
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5. FARMACOGENÈTICA DE LA LIPODISTRÒFIA I LES ALTERACIONS 
METABÒLIQUES ASSOCIADES AL TARGA 
Existeix una gran variabilitat interindividual en l’aparició d’efectes adversos  relacionats amb el 
TARGA. El fet que no tots els pacients que prenen un mateix TARGA i tenen unes 
característiques demogràfiques, virològiques i immunològiques similars, desenvolupin els 
mateixos efectes adversos fa pensar en una susceptibilitat individual, en la que els determinants 
genètics de l’hoste hi podrien tenir un paper destacat. La farmacogenètica és la ciència que estudia 
les variacions interindividuals en la resposta i la toxicitat degudes a fàrmacs determinades per 
variacions en la composició genètica de les persones. Atès que és una ciència relativamente nova i 
que té una nomenclatura particular, hem reflectit a la Taula 6 un recull dels conceptes generals de 
farmacogenètica. El polimorfisme de nucleótid simple (PNS) és el tipus de variació genètica més 
comú (87).  
Els estudis de farmacogenètica es poden agrupar en 3 grans grups:  
- Estudis de gens candidats: es basen en l’estudi de polimorfismes genètics de gens que es 
coneix que tenen un paper en la fisiopatologia o bé que s’ha demostrat prèviament que 
tenen alguna influència en el trastorn a estudiar. (87). 
- Estudis multigen: estudis en que s’analitzen diversos gens amb un reconegut paper en la 
fisiopatologia del transtorn a estudiar de forma conjunta. Augmenten la precisió i validesa 
dels test de predicció genètics respecte els estudis d’un sol gen (88,89).  
- ‘Genome Wide o Whole Genome Association Studies’ (GWAS): es basen en l’estudi de 
variacions genètiques en tot el genoma humà amb l’objectiu d’identificar associacions 
genètiques amb trets observables (fenotip). Pretén descubrir nous gens candidats o regions 
genòmiques candidates generant noves hipótesis que cal que siguin confirmades en estudis 
de replicació i la plausibilitat biològica dels quals ha de ser investigada (87).  Aquests 
estudis han permès la identificació de nous gens i conseqüentment noves proteïnes o 
mecanismes relacionats amb el desenvolupament de diverses malaties complexes com la 
malaltia de Crohn, la diabetes mellitus, la dislipèmia o la malatia coronària (90); en el 
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camp del VIH han permès la identificació de polimorfismes genètics que influencien la 
càrrega viral dels pacients infectats per VIH durant la fase assimptomàtica (91). 
 
Taula 6. Conceptes i nomenclatura en farmacogenètica 
- Al·lel: és cada una de les formes possibles d’un gen determinat. Els èssers humans posseixen 2 
còpies de cada gen, és a dir 2 al·lels. Al·lel comú: és l’al·lel que posseeix la seqüència de referència i el 
que es troba amb major freqüència en la població general. Al·lel rar: és l’al·lel que difereix de la 
seqüència de referència. 
- Codó: seqüència de 3 bases del ADN o ARN que dóna lloc a un aminoàcid. 
- Exó: regió del gen que codifica per una proteïna 
- Intró: regió del gen que no codifica per una proteïna. 
- Freqüència al·lèlica: és una mesura de la freqüència relativa d’un al·lel en una població 
determinada. 
- Fenotip: és la manifestació clínica o expressió del genotip. Es refereix a qualsevol característica 
detectable en un individu determinat, entre altres factors pel seu genotip. 
- Genotip: és el conjunt d’al·lels que posseeix un individu concret i que determinaran el fenotip 
- Haplotip: conjunt de PNS que és troben pròxims i s‘hereden sempre de forma conjunta. 
- Homocigot: presència de 2 al·lels idèntics en el locus específic d’un gen. 
- Heterocigot: presència de 2 al·lels diferents en el locus específic d’un gen 
- Desequilibri de lligament: terme que indica una associació de PNS que no és a l’atzar sinó 
predeterminada en el mateix cromosoma 
- Polimorfisme genètic: variant al·lèlica que existeix de forma estable en la població. Per ser 
considerat un polimorfisme cal que la seva freqüència en la població sigui d’almenys un 1%. 
- Polimorfisme de nucleòtid simple (PNS o SNP): variació d’un sol nucleòtid (adenina (A), timina 
(T), citosina (C) o guanina (G)) en la seqüència d’ADN entre membres d’una mateixa espècie. La 
freqüència de l’al·lel ha de ser > 1% en una població determinada per ser considerat PNS. 
Classificació: -PNS no sinónim quan canvia l’aminoàcid que formarà la proteïna; PNS sinònim quan 
no canvia l’aminoàcid dintre d’una proteïna. 
               -PNS funcional quan s’altera l’expressió del gen o la funció de la proteïna. PNS no 
funcional quan no té cap efecte sobre la funció de la proteïna 
- Promotor: part de la molècula d’ADN que té la informació per fer que el gen s’activi o inactivi. 
- Transició: mutació consistent en el canvi d’una base púrica (A i G) per una altra púrica o una 
pirimídica (C o T) per una altra pirimídica. 
- Transversió: mutació consistent en el canvi d’una base púrica per una pirimídica o una pirimídica 
per una púrica. 
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La Taula 7 resumeix les principals proteïnes i els polimorfismes identificats i estudiats fins 
l’actualitat relacionats amb efectes adversos metabòlics i la LD associats al TARGA, basant-se en 
estudis de gens candidats i multigen. Respecte la LD s’han descrit un nombre reduït de PNS  
relacionats amb la seva aparició en pacients VIH sota TARGA, com són el TNF-α (92,93), 
l’APOC3 (94), el receptor adrenèrgic β2(95) i β3 (96), la IL 1β (97) i la polimerasa gamma (98) 
tot i que en molts d’ells aquesta relació no s’ha reproduït en altres estudis o bé només s’ha avaluat 
en un únic estudi. En relació a la dislipèmia, diversos PNS en gens implicats en el transport i 
aclariment de lipoproteïnes, com són variants al·lèliques del gen APOE i APOC3, s’han relacionat 
amb la seva aparició o empitjorament en els curs del tractament amb TARGA (94). En aquest 
sentit un estudi multigen, realitzat per Arnedo et al, en el que s’estudiaren 20 PNS de 13 gens 
relacionats amb el metabolisme i transport lipídic, va demostrar que PNS en els gens de ABCA1, 
APOA5, APOC3, APOE i CETP contribuien a la hipertrigliceridèmia, PNS en els gens APOA5 i 
CETP contribuien a concentracions baixes de HDL i finalment PNS en els gens CEPT i LIPG 
modulaven els nivells de no-HDL colesterol, en pacients amb TARGA. En aquest estudi, a més, es 
va crear un score genotípic que relacionava la interacció entre l’efecte acumulatiu de diversos gens 
i el TARGA sobre la concentració plasmàtics de  lípids en els pacients. Alguns d’aquests PNS 
s’han reproduït en altres estudis,  reforçant la idea de l’existència d’un rerafons genètic que 
incrementa el risc de dislipèmia en pacients VIH amb TARGA (99). Recentment, s’han publicat 
altres estudis basats en  el GWAS en els quals s’han identificat nous PNS associats a l’aparició de 
dislipèmia i aterosclerosi carotídia en pacients infectats pel VIH (100,101), així com s’ha reproduït 
la influència de polimorfismes prèviament identificats en estudis de gens candidats i multigen (99).  
En els últims anys també s’ha estudiat alteracions genètiques en l’ADNmt. S’ha observat l’aparició 
de mutacions en l’ADNmt  en pacients sota tractament amb INTI (102), així com una forta 
associació entre l’haplogrup (combinació de diferents mutacions en el DNA mitocondrial) H i risc 
de lipoatròfia en pacients en tractament amb  INTI (103) tot i que no s’ha pogut confirmar en un 
segon estudi (104). 
L’aplicació clínica dels estudis genètics seria poder identificar pacients amb risc o predisposició 
genètica de desenvolupar alteracions metabòliques en tractament amb TARGA, i evitar en aquests 
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pacients pautes amb un pitjor perfil metabòlic. Avui en dia, i amb els estudis de que disposem, 
encara no és possible el seu ús en la pràctica clínica diària. El caràcter poligènic i multifactorial 
(interacció de múltiples gens i de factors ambientals) d’aquests trastorns, fa que la contribució d’un 
PNS de forma individual sigui generalment modest. En aquest sentit els estudis de GWAS i els 
estudis de multigen que analitzen l’efecte de múltiples gens conjuntament poden permetre una 
millor aproximació a la realitat, així com la identificació de nous gens que poden tenir relació amb 
la patologia estudiada. Ademés, cal que es demostri la reproducibilitat de les associacions de PNS 
amb events metabòlics així com la validació en àmplies cohorts i grups ètnics.  
 
Taula 7. Principals polimorfismes estudiats en relació amb la lipodistròfia i els transtorns 
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Taula 7 (continuació). Principals polimorfismes estudiats en relació amb la lipodistròfia i els 
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PNS: polimorfisme de nucleòtid simple; PPARγ: Peroxisome proliferators-activated receptor gamma; RI: 
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La present Tesi Doctoral pretén estudiar l’efecte de les variacions genètiques de dues proteïnes 
fisiopatològicament implicades en la LD i els trastorns metabòlics associats com són la IL-6 i el 
PPARγ, en pacients infectats pel VIH en tractament amb TARGA. A més, es presenten resultats 
sobre la implicació de la proteïna Lipina 1 en la LD.  
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La lipina és una proteïna que pertany a la família de proteïnes lipina, formada per 3 membres, la 
lipina-1, la lipina-2 i la lipina-3, siguent la més important i coneguda la lipina-1. El gen LPIN1  es 
va descriure per primera vegada com un gen mutat en un model de distròfia hepàtica grassa de 
ratolí i el dèficit de lipina  es va identificar com a causa de lipodistròfia, RI, neuropatia perifèrica i 
fetge gras neonatal. La lipina-1 s’expressa majoritàriament en teixit adipós, múscul esquelètic i 
testicles.  
S’han establert 2 mecanismes d’acció de la lipina-1: 1) activitat enzimàtica fosfatidat fosfatasa 
responsable de la síntesis de triglicèrids i fosfolípids; 2) factor coactivador o regulador 
transcripcional de gens relacionats amb la diferenciació adipocitària (PPARγ i C/EBPα), síntesi i 
dipòsit de lípids i oxidació d’àcids grassos. S’ha descrit que té un paper regulador en l’expressió de 
gens adipogènics durant les fases inicials de la diferenciació adipocitària així com en l’expressió 
del fenotip adipocitari madur (113-115).  
Un estudi in vitro en preadipócits ha demostrat el paper clau que juga la lipina, mitjançant 
l’activació i interacció amb els factors de transcripció PPARγ i C/EBPα, tant en l’adipogénesis 
com en el manteniment de la funcionalitat de l’adipòcit madur (115)  
En models de ratolí, l’absència o inactivitat de la lipina-1 s’associa resistència a la insulina i 
lipodistròfia caracteritzada per la presència d’adipòcits immadurs amb incapacitat per 
emmagatzemar lípids o expressar marcadors de maduració adipocitària, relacionat tant amb una 
pèrdua d’activitat enzim fosfatidat fosfatasa com a una manca d’activació de PPARγ. En aquest 
mateix model de ratolí, l’excès de lipina-1 promou obesitat i sensibilitat a la insulina (113). 
 
6.2. Estudis en humans no infectats pel VIH 
Diversos estudis en humans han confirmat la correlació positiva entre els nivells de lipina-1 en 
teixit adipós i la sensibilitat a la insulina tant en individus prims com obesos (113).  L’expressió de 
lipina-1 en teixit adipós també s’ha correlacionat de forma positiva amb l’expressió de PPARα i 
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múltiples enzims relacionats amb l’oxidació d’àcids grassos en teixit adipós i s’ha correlacionat 
negativament amb mesures d’adipositat (massa total, visceral i subcutani de teixit adiposi l’índex 
de massa corporal), els àcids grassos lliures i el tamany de l’adipòcit (114).  
 
6.3. Estudis en pacients amb infecció pel VIH 
Fins l’actualitat únicament s’ha determinat l’expressió d’ARNm de lipina en teixit adipós en un 
estudi en el qual els nivells de lipina van ser inferiors en pacients amb LD que en pacients sense. 
Es va trobar una correlació negativa entre l’expressió de lipina i la de citoquines inflamatòries (IL-
6, IL-8 i IL-18) (70).  
Atès que la lipina té un paper important en el metabolisme lipídic i la diferenciació adipocitària i la 
disminució de la seva funció s’ha relacionat amb un fenotip de LD en models animals, sembla 




7. INTERLEUQUINA-6 (IL-6) 
 
7.1.  Funcions 
La IL-6 és una citoquina multifuncional proinflamatòria amb un paper clau en la resposta immunitària 
innata i adaptativa. Entre les seves funcions metabòliques destaquen: regulació a la baixa de la 
lipoproteinlipasa i dipòsits de triglicèrids en teixit adipòs, reducció de la diferenciació adipocitària i 
inducció d’insulinresistència. El TNF-α és un potent inductor de la seva secreció. Té un paper 
important en el desenvolupament i desestabilització de la placa d’aterosclerosis mitjançant 
l’alliberació d’altres citoquines proinflamatòries i mediadors protrombòtics, oxidació de lipoproteïnes 
per fosfolipases, estimulació de la secreció de proteïnes de fase aguda i activació de 
metaloproteinasses. (116,117).  
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7.2.  Estudis en humans no infectats pel VIH 
Estudis realitzats en humans han demostrat que la seva concentració plasmàtica està incrementada 
en la obesitat i la diabetes mellitus tipus 2, i existeix una correlació entre els nivells plasmàtics 
d’IL-6, l’índex d’adipositat i la RI (116). També s’ha demostrat una associació significativa entre 
els nivells d’IL-6 i el risc de cardiopatia isquèmica (118). 
 
7.3.  Estudis en pacients infectats pel VIH 
Hi ha força estudis en pacients amb infecció pel VIH que han involucrat aquesta citoquina en 
l’etiopatogènia de la LD. Així, s’ha detectat de forma quasi constant en diversos estudis, una 
elevació de l’expressió d’ARNm d’IL-6 en teixit adipós en pacients amb LD (53,59,60,62). Pel 
que fa als nivells plasmàtics d’IL-6, els resultats són discordants. Mentre que en la majoria de 
treballs no s’han detectat diferències en els nivells plasmàtics entre els 2 grups (LD vs no LD)  
(61,67,68,71), en un estudi els nivells han estat més elevats en pacients amb LD (72). La 
discordància entre l’expressió d’IL-6 en greix i els seus nivells plasmàtics pot ser deguda a l’acció 
autocrina i paracrina de la citoquina en el teixit adipós. A més a més la curta vida mitja (<2 hores) 
de la IL-6 junt amb una gran variabilitat intraindividual, poden dificultar la seva determinació al 
laboratori.  
S’ha demostrat  una correlació negativa entre l’expressió en teixit adipós d’IL-6 i de C/EBPα  i 
positiva amb el grau d’apoptosi i l’alliberació de TNF-α pel teixit adipós, així com amb marcadors 
de RI (HOMA, insulina en dejuni) (53). La secreció IL-6 pel greix subcutani abdominal també 
s’associa positivament amb la quantitat teixit adipòs visceral i negativament amb el percentatge de 
greix en cames (72). En resum, aquestes troballes evidencien que la IL-6 té un paper important en 
la etiopatogènia de la LD i les seves complicacions. 
   
7.4.  Associació entre el polimorfisme –174 G>C de la IL-6 i alteracions del metabolisme 
El gen de la IL-6 está localitzat en el cromosoma 7p21. S’han descrit diversos polimorfismes en la 
regió promotora del gen de la IL-6.  El més estudiat és el PNS sinònim –174 G>C localitzat en la 
regió promotora del gen de la IL-6. L’al.lel C s’ha associat a menor transcripció  d’IL-6 (119). La 
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relació entre aquest polimorfisme i diferents trastorns metabòlics en la població general ha estat 
analitzada en múltiples estudis i els resultats són poc concloents i, sovint, contradictoris.  En 
general els estudis mostren una tendència a que els genotips GG i GC s’associin a major IMC, RI i 
dislipemia (120,121), tot i que altres estudis no ho confirmen (122) o, fins i tot, ho contradiuen 
(123,124).  
Recentment s’ha publicat un estudi d’associació genètica que no troba relació entre el PNS –174 
G>C de la IL-6 i alteració lipídica o RI en pacients VIH (110).  
 
 
8. PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR GAMMA (PPARγ) 
 
8.1.  Funcions 
Els receptors proliferadors activats dels peroxisomes (en anglès, peroxisome proliferator-activated 
receptors [PPARs]) són receptors nuclears que pertanyen a la superfamília de receptors esteroides. 
Es coneixen 3 subtipus, el PPARα, δ i γ. El PPARγ s’expressa principalment en el teixit adipòs i, 
en nivells menors, en múscul, pàncrees, fetge, cor, colon i macrofàgs. El PPARγ, té 4 isoformes, la 
isoforma PPARγ2 és específica del teixit adipòs i té un paper cabdal en la diferenciació 
adipocitària, induïnt l’expressió de gens específics de l’adipòcit (proteïnes essencials per la 
captació adipocitària d’àcids grassos i la lipogenesi) i promovent la formació d’adipòcits madurs 
carregats de lípids. Tambè regula l’expresió de determinades adipocitoquines com són la leptina, 
l’adiponectina (augmenta l’expressió) i el TNF-α (disminueix l’expressió). Té una funció 
antiinflamatòria a nivell dels macròfags del teixit adipós. Exerceix la seva acció regulant la 
transcripció de determinats gens i per actuar requereix formar un heterodímer amb el 9cis-retinoic 
àcid receptor (RXR). El PPARγ coopera amb altres famílies de factors de transcripció com el 
C/EBPs i el SREBP-1 per regular la diferenciació adipocitària (125,126). 
Les tiazolidinediones (TZD) són lligands sintètics d’alta afinitat i amb potent capacitat per activar 
el PPARγ. L’activació suprafisiològica de PPARγ per TZD produeix un increment del contingut de 
TG en el teixit adipòs blanc, reduïnt el contingut de TG en fetge i múscul, disminuïnt així la 
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resistència a la insulina. S’ha demostrat en pacients amb formes familiars de lipoatròfia que les 
TZD augmenten el contingut de teixit adipòs subcutani.  En canvi, en pacients amb LA induïda per 
TARGA no s’ha objectivat un increment evident de teixit adipòs, probablement per l’efecte nociu 
continuat del TARGA (127). 
 
8.2.  Estudis en pacients amb infecció pel VIH 
Diversos estudis han documentat una disminució en l’expressió d’ARNm de PPARγ en teixit 
adipós subcutani de pacients amb LD en relació a pacients sense LD i individus no infectats pel 
VIH. Aquesta disminució de l’expressió de PPARγ es correlaciona amb un augment de l’expressió 
de citoquines proinflamatòries com la IL-6 i el TNF-α i una disminució tant de l’expressió en teixit 
adipós com de nivells plasmàtics d’adiponectina (53,59,60). A més a més, pacients infectats pel 
VIH naïves també presenten una disminució en l’expressió PPARγ en teixit adipós (83).  Per tant 
es pot concloure que tant el propi VIH, probablement a travès de les proteïnes virals Vpr i Nef que 
han demostrat capacitat de suprimir l’activitat del PPARγ (84,85), com el TARGA (estudis in vitro 
en preadipòcits han mostrat una disminució en l’expressió de PPARγ sota l’efecte d’alguns IP i 
INTI) interactuarien per interferir en la seva activitat (54-57, 128). 
 
8.3.  Associació entre polimorfismes del gen PPARγ i alteracions del metabolisme 
El gen del PPARγ  està localitzat al cromosoma 3p25 i contè 9 exons. La producció de PPARγ està 
parcialment determinada genèticament. S’han identificat diferents variants genètiques de PPARγ, i 
la més àmpliament estudiada és la variant  Pro12Ala . Aquesta mutació no sinònima, localitzada 
en l’exó 2, dóna lloc a un canvi de prolina per alanina. És relativament comú en població 
caucasiana, amb una freqüència al.lèlica que varia entre el 2 i el 21,6% segons la població 
estudiada (129,130). Estudis  in vitro han demostrat que la variant Ala s’associa a una disminució 
de l’activitat transcripcional i adipogènica, que es podria traduir en una menor acumulació de 
massa de teixit adipós (131) Estudis d’associació genètica en la població general han relacionat la 
variant Pro12Ala amb un menor risc de DM tipus 2, major sensibilitat a la insulina i menor 
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lipolisis (130,132-135). Una variant genètica de PPARγ localitzada en el promotor 4 i el PNS 
161C>T s’han associat a síndrome coronària aguda (136). Per un altre costat, algunes mutacions 
rares que provoquen una pèrdua de funció en el gen del PPARγ poden causar una forma familiar de 
lipodistròfia parcial que s’associa a RI i dislipèmia (137). Atès que moltes d’aquestes 
característiques coincideixen amb la LD associada al TARGA, sembla biològicament plausible 
investigar si variants genètiques del PPARγ s’associen a LD i/o alteracions metabòliques en 
pacients amb infecció pel VIH amb TARGA. Fins l’actualitat només un estudi ha analitzat la 
mutació 161C>T del gen del PPARγ en pacients amb infecció pel VIH en tractament amb 
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Estudi 1: Human subcutaneous adipose tissue LPIN1 expression in obesity, 




La lipina pot estar implicada en el desenvolupament de la LD associada al TARGA en 
pacients VIH. Aquesta hipòtesis es basa en estudis in vitro, en models animals i en 
pacients no infectats pel VIH en els que es demostra la implicació de la lipina en el procès 
de diferenciació de l’adipòcit.  
 
Objectius  
L’objectiu primari fou investigar l’expressió de LPIN1 en teixit adipós de pacients amb 
LD associada al TARGA  
 
Els objectius secundaris foren:  
a) Avaluar la correlació entre l’expressió de LPIN1 en teixit adipós i factors de 
transcripció adipogènics 
b) Avaluar la correlació entre l’expressió de LPIN1 en teixit adipòs i citoquines 
proinflamatòries  
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La IL-6 pot estar implicada en la LD associada al TARGA en pacients VIH i els seus 
determinants genètics poden modular la seva aparició.  
Aquesta hipòtesis es basa en estudis que demostren un increment de l’expressió d’IL-6 en teixit 
adipós subcutani en pacients infectats pel VIH que presenten LD. Variants genètiques de la IL-6 
s’han associat a trastorns metabòlics com són la DM i dislipèmia.  
 
Objectius 
Els objectius primaris han estat avaluar la possible relació entre el polimorfisme -174 G>C de la 
IL-6 i la LD associada al TARGA en una cohort de pacients infectats pel VIH i analitzar la 
concentració plasmàtica i l’expressió d’IL-6 en teixit adipós subcutani en pacients amb i 
sense LD.  
 
Els objectius secundaris han estat: 
a) Avaluar la distribució d’aquest polimorfisme en població espanyola infectada i no  
       infectada pel VIH. 
b)  Analitzar la influència del polimorfisme -174 G>C de la IL-6 sobre l’expressió de ARNm 
d’IL-6 en teixit adipós subcutani i els nivells plasmàtics d’IL-6. 
c) Analitzar la influència del polimorfisme -174 G>C de la IL-6 sobre el metabolisme lipídic 
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El PPARγ pot estar implicat en el desenvolupament de la LD associada al TARGA en 
pacients VIH i els seus determinants genètics poden modular la seva aparició.  
Aquesta hipòtesis es basa en estudis previs en pacients no infectats pel VIH i estudis in 
vitro que demostren un paper cabdal del PPARγ en el procès de diferenciació de l’adipòcit 
i en estudis en pacients amb infecció pel VIH amb LD en els que s’ha observat una 
disminució de l’expressió de PPARγ en teixit adipós subcutani. Ademés, variants 
genètiques de PPARγ s’han associat a formes familiars de LD i a trastorns metabòlics. 
 
Objectius 
Els objectius primaris foren avaluar la possible relació entre el polimorfisme Pro12Ala del 
PPARγ i la LD associada al TARGA en una cohort de pacients infectats per VIH i analitzar 
l’expressió de PPARγ en teixit adipós subcutani de pacients amb i sense LD.  
 
Els objectius secundaris han estat: 
a) Avaluar la distribució d’aquest polimorfisme en població espanyola infectada i no 
infectada pel VIH. 
b)  Analitzar la influència del polimorfisme Pro12Ala del PPARγ sobre l’expressió de 
PPARγ en teixit adipós subcutani  
c) Analitzar la influència del polimorfisme Pro12Ala del PPARγ sobre el  metabolisme 
lipídic i dels carbohidrats. 
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ESTUDI 1. Human subcutaneous adipose tissue LPIN1 expression in obesity, type 2 
diabetes mellitus, and human immunodeficiency virus-associated lipodystrophy 
syndrome 
 
És un estudi de cassos i controls, transversal, en el que es va analitzar l’expressió de LPIN1 en 
teixit adipòs subcutani de 37 pacients amb infecció pel VIH en tractament amb TARGA, dels quals 
24 presentaven LD i 13 no i 21 controls no infectats pel VIH.  
Respecte els pacients amb infecció pel VIH, el 96% dels pacients amb LD estaven en tractament 
amb estavudina respecte el 69% dels pacients sense LD. No vam trobar altres diferències en el 
TARGA, variables antropomètriques, lipídiques o glicèmiques. 
 
L’ARNm de LPIN1 va ser més elevat en els pacients amb infecció pel VIH que en el grup control, 
sense diferències entre els pacients amb i sense LD. Donat l’absència d’un grup de pacients 
infectats però sense TARGA, no podem discernir si aquesta troballa és deguda al propi VIH o al 
TARGA. Els nostres resultats contrasten amb un estudi recentment publicat en el que els pacients 
amb LD presenten uns nivells de LPIN1 inferiors en relació a pacients sense LD (70).  
 
L’expressió de LPIN1 en teixit adipós subcutani, en el conjunt de pacients amb infecció pel VIH, 
es va correlacionar positivament amb la sensibilitat a la insulina mesurada mitjançant el test de 
tolerància a la glucosa endovenosa de mostres múltiples. Estudis previs també han corraborat 
aquesta associació (138). S’ha postulat que la LPIN1 podria actuar com un regulador dels nivells 
d’àcid fosfatidat cel·lular que participen en diferents mecanismes intracel·lulars, incloent 
l’homeostasis de la glucosa (139). Ademés, en el nostre estudi, els pacients en tractament amb IP, 
fàrmacs associats a RI tenen uns nivells menors d’ARNm de LPIN1 en comparació amb els 
pacients en els que el seu TARGA no inclou un IP(140). Aquestes troballes permeten especular el 
possible paper de la LPIN1 com a modulador de la RI induïda pels IP.  
L’ARNm de LPIN1 s’ha correlacionat positivament amb l’ARNm de PPARγ i negativament amb 
l’ARNm d’IL-6 i TNFα en els pacients amb infecció pel VIH. Tant l’ARNm de PPARγ com de 
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TNFα es van mantenir com a determinants de l’expressió de LPIN1 en l’anàlisis multivariat ajustat 
per sexe i LD. Aquestes troballes fan pensar que el TNF-α,  pot modular l’expressió de LPIN1 en 
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ESTUDI 2. The IL-6 system in HIV-1-infection and in HAART-related fat 
redistribution syndromes 
 
El present estudi aporta nous coneixements sobre el paper de la IL-6 en la infecció pel VIH i en la 
LD associada al TARGA 
 
És un estudi muticèntric, de cassos i controls, a on es va analitzar la distribució genotípica i 
al·lèlica del polimorfisme -174 G>C en el gen de IL-6 en una cohort de 414 persones no infectades 
pel VIH i 299 persones infectades comparables en edat i sexe. Dels pacients amb infecció pel VIH 
143 presetaven LD moderada o severa i 156 no en presentaven. En un subgrup d’individus es va 
determinar l’expressió d’ARNm d’IL-6 en teixit adipòs subcutani i els nivells plasmàtics d’IL-6. 
 
De les característiques clíniques dels individus amb infecció pel VIH cal destacar que els pacients 
amb LD van presentar una major recuperació del número de limfòcits T CD4+, un major ús 
acumulat tant de INTI com de d4T, així com uns nivells més elevats d’insulina,  TG, CT, LDL-c i 
HDL-c i un IMC i una relació cintura/maluc superior en comparació als pacients sense LD.  
 
El polimorfisme -174 G>C de la IL-6 no va modular el risc de desenvolupar LD o alteracions 
metabòliques en pacients amb infecció pel VIH i TARGA, així com tampoc va modular la rapidesa 
d’insturació de la LD. Recentment, un altre estudi tampoc ha trobat relació entre aquest 
polimorfisme i la dislipèmia o la RI en pacients amb infecció per VIH i TARGA (110).  
 
Tampoc hem trobat relació entre el polimorfisme i els nivells plasmàtics d’IL-6 ni l’expressió 
d’IL-6 en teixit adipós subcutani. Per tant, el polimorfisme estudiat de la IL-6 no modula la 
producció local ni sistèmica d’IL-6 en la població analitzada.  
 
En relació a la patogènesi de la infecció pel VIH hem trobat que el genotip C/C i l’al·lel C van ser 
significativament més freqüents en el grup d’individus no infectats pel VIH, pel que aquest 
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polimorfisme podria modular el risc d’infecció pel VIH. Aquestes troballes contrasten amb les 
descrites en un altre estudi, en el qual no es troben diferències en la distribució del polimorfisme -
174G>C entre donants de sang no infectats pel VIH i persones infectades pel VIH tot i que el 
número de pacients analitzats és baix per un estudi genètic (141). La IL-6 té un paper important en 
la resposta inicial a la infecció per una acció tant sobre la immunitat innata com humural (142). 
Ambdós tipus d’immunitat estan involucrades en les primeres etapes de la infecció pel VIH, pel 
que és biològicament plausible investigar l’efecte modulador de les variants genètiques de la IL-6 
en la vulnerabilitat de la infecció pel VIH. Cal destacar que en el nostre estudi el grup control són 
donadors de sang no infectats sense factors de risc coneguts per VIH, fet que dificulta la valoració 
dels resultats i recomana precaució en la interpretación dels mateixos. Un grup exposat al VIH i no 
infectat seria el grup control ideal per analitzar aquesta vulnerabilitat. El polimorfisme -174G>C, 
en persones infectades pel VIH, tambè s’ha associat a risc de sarcoma de Kaposi (143) i a una 
major recuperació de limfòcits CD4+ per TARGA (144) 
 
Tant la producció local com sistèmica d’IL-6 estan incrementades en pacients amb infecció pel 
VIH respecte controls no infectats. Aquesta troballa ja s’havia descrit prèviament (145) i pot estar 
relacionada amb el fenomen inflamatori que acompanya a la infecció pel VIH. En el nostre estudi 
no trobem diferències en els nivells plasmàtics ni en l’expressió d’IL-6 en teixit adipós entre els 
pacients amb/sense LD, així com tampoc s’han relacionat amb els IP analitzats de forma individual 
que prenien els pacients. Aquestes troballes indiquen un efecte directe del propi VIH i/o del 
TARGA sobre el teixit adipòs que provocaria un augment de la síntesis local d’IL-6 i 
conseqüentment dels nivells plasmàtics independentment de la presència/absència de LD. En el 
nostre estudi no podem discernir si l’increment local i sistèmic d’IL-6 és degut al VIH o al 
TARGA ja que no hem analitzat un grup de pacients amb infecció pel VIH sense TARGA.  
En la nostra cohort, l’únic factor predictor independent de desenvolupament de LD va ser la 
duració de l’exposició a estavudina, relació ja descrita prèviament en altres estudis (38). 
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ESTUDI 3. PPARγ Pro12Ala polymorphism in HIV-1-infected patients with HAART-
related lipodystrophy 
 
Es tracta d’un estudi muticèntric de cassos i controls a on es va analitzar la distribució genotípica i 
al·lèlica del polimorfisme Pro12Ala del PPARγ en una cohort de 278 persones infectades pel VIH, 
dels quals 139 presetaven LD moderada o severa i 139 no presentaven LD i 105 persones no 
infectades pel VIH. En un subgrup d’individus es va determinar l’expressió d’ARNm de PPARγ en 
teixit adipós subcutani. 
 
Pel que fa a les característiques clíniques dels pacients amb infecció pel VIH cal destacar que els 
pacients amb LD van presentar una major recuperació del número de limfòcits T CD4+, un major 
ús acumulat tant de INTI com de d4T, així com uns nivells més elevats d’insulina,  TG, CT, LDL-
c i HDL-c i un IMC i una relació cintura/maluc superior en comparació als pacients sense LD.  
 
Aquest estudi d’associació genètica va mostrar que no hi ha relació entre el polimorfisme 
Pro12Ala del PPARγ i la presència de LD en pacients amb infecció pel VIH espanyols amb 
TARGA, així com tampoc amb la severitat ni amb el temps d’evolució a LD.  Aquest 
polimorfisme en el gen del PPARγ no havia estat estudiat prèviament en població VIH.  
 
Els pacients amb el genotip Pro/Pro van presentar uns nivells de CT i LDL-c més baixos comparat 
amb els pacients amb genotip X/Ala, tant quan es van estudiar tots els pacients VIH junts com 
quan es va estudiar el grup de pacients amb LD. En canvi, en el grup de pacients sense LD no vam 
trobar aquesta associació. Tampoc es van observar diferències en la distribució genotípica ni 
al·lèlica entre els controls sans i els pacients infectats pel VIH.  
 
Diversos estudis han analitzat l’associació d’aquest polimorfisme amb adipositat, diabetes o 
dislipèmia en població  no VIH amb resultats discordants (129-135). Respecte la dislipèmia, 
alguns estudis troben una associació entre el genotip X12Ala i nivells més elevats de CT i LDL-c 
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en individus no diabètics i diabètics (146,147), en concordància amb el nostre estudi, tot i que 
altres estudis no troben dita associació (132,148). Les nostres dades suggereixen que aquest 
polimorfisme pot modular el risc d’hipercolesterolèmia en pacients infectats pel VIH, encara que 
amb l’anàlsis multivariat aquest efecte desapareix. En relació al metabolisme de la glucosa no 
trobem cap relació entre el polimorfisme i la glucosa o la insulina plasmàtica, en contra d’estudis 
realitzats en la població no infectada pel VIH en que descriuen una associació entre X/12Ala i la 
sensibilitat a la insulina i la disminució en el risc de diabetes mellitus tipus 2 (132,149). La 
discordància de resultats entre estudis pot ser atribuïda a l’heterogeneïtat de les poblacions 
estudiades així com al carácter multifactorial i poligènic d’aquests transtorns.  
 
Hem trobat una disminució no significativa en l’expressió d’ARNm de PPARγ en els pacients amb 
LD respecte el grup d’individus no infectats. Aquests resultats estan en concordància amb estudis 
previs (53,59). En el nostre treball no trobem diferències en l’expressió d’ARNm entre els pacients 
amb/sense LD, en desacord amb altres autors que troben uns nivells d’ARNm més baixos en els 
pacients amb LD (60). Cal tenir en compte que els estudis mencionats varien en metodologia ja 
que algun d’ells no inclou un grup de pacients sense LD (53,59) o un grup de pacients sense 
infecció pel VIH (60). Ademès els pacients poden tenir diferent patró de LD (lipoatròfia vs LD 
mixta o lipohipertròfia) i rebre una pauta de TARGA amb diferents efectes sobre l’expressió 
gènica. En aquest sentit nomès el 16% dels nostres pacients rebien un IP en contrast  amb el 73% 
del grup de Kannisto (60) i el 11% dels pacients del nostre estudi rebien d4T en el moment de la 
biòpsia, desconeixent el percentatge en l’estudi mencionat.  Aquestes diferències entre l’ús de IP 
en el moment de la biòpsia podria ser una explicació plausible de les diferències trobades entre 
estudis, donat l’efecte variable que els diferents antiretrovirals exerceixen sobre l’expressió de 
PPARγ. 
 
Hi ha diversos factors que poden estar relacionats amb l’expressió disminuïda de PPARγ en els 
pacients amb LD.  El TARGA probablemente jugarà un paper important com demostren els 
estudis in vitro (54-57,128). Per un altre costat, s’ha vist que pacients sense TARGA tenen uns 
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nivells d’ARNm de PPARγ inferiors als de la població no infectada suggerint un paper per part del 
propi VIH (83). Tant la proteïna viral Nef com la proteïna Vpr han demostrat una inhibició de 
l’expressió d’ARNm de PPARγ en línees cel·lulars de preadipòcits o cèl·lules T humanes i 
macròfags respectivament (84,85). La disregulació de les citoquines proinflamatòries com el TNF-
α i la IL-6 s’ha relacionat amb una disminució de l’activitat de PPARγ (53,59,60). Finalment i tal 
com suggereix el nostre estudi, al trobar una menor expressió d‘ARNm de PPARγ  en els 
portadors del genotip Pro/Pro, pot existir una variabilitat  genètica en l’expressió de PPARγ, tot i 
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Estudi 1: Human subcutaneous adipose tissue LPIN1 expression in obesity, type 2 diabetes, 
and human immunodeficiency virus-associated lipodystrophy syndrome 
 
- Objectiu primari:  
Els pacients amb infecció pel VIH en tractament amb TARGA tenen una expressió d’ARNm de 
LIPN1 en teixit adipós més elevada que els pacients sense infecció pel VIH, sense diferències 
entre pacients amb/sense LD.  
 
- Objectius secundaris:  
   a) L’expressió d’ARNm de LIPN1 en teixit adipós de pacients amb infecció pel VIH es 
correlaciona positivament amb l’expressió d’ARNm de PPARγ. 
   b) L’expressió d’ARNm de LIPN1 en teixit adipós de pacients amb infecció pel VIH es 
correlaciona negativament amb l’expressió de citoquines proinflamatòries  (IL-6 i TNF-α). 
   c) L’expressió d’ARNm de LIPN1 en teixit adipós de pacients amb infecció pel VIH es 
correlaciona positivament amb la sensibilitat a la insulina.  
 
 
Estudi 2 The IL-6 system in HIV-1-infection and in HAART-related fat redistribution 
syndromes 
 
- Objectiu primari: 
a) El polimorfisme -174 G>C del gen de la IL-6 no està relacionat  amb la LD en pacients VIH que 
reben TARGA. 
b) Hi ha una hiperproducció local (teixit adipòs) i sistèmica d’IL-6 en els pacients infectats pel 
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- Objectius secundaris:  
a) El genotip C/C i l’al·lel C de la IL-6 han sigut significativament més freqüents en els individus 
no infectats pel VIH, pel que aquest polimorfisme podria estar involucrat amb la vulnerabilitat a la 
infecció pel VIH  
b) El polimorfisme -174 G>C del gen de la IL-6  no influeix en els nivells plasmàtics d’IL-6 ni en 
l’expressió d’IL-6 en teixit adipós subcutani.  
c)  El polimorfisme -174 G>C del gen de la IL-6  no modula el metabolisme lipídic ni glicèmic en 
pacients amb VIH i TARGA 
 
 
Estudi 3: PPARγ Pro12Ala polymorphism in HIV-1-infected patients with HAART-related 
lipodystrophy 
 
- Objectius primaris: 
a)  No existeix una associació entre el polimorfisme Pro12Ala del PPARγ i el risc de desenvolupar 
LD associada al TARGA.  
b)  L’expressió d’ARNm de PPARγ va ser inferior en els pacients amb LD respecte el grup 
d’individus no infectats, sense diferències respecte els pacients sense LD.  
 
- Objectius secundaris:  
a) No observem diferències en la distribució genotípica ni al·lèlica del polimorfisme Pro12Ala del 
PPARγ entre els controls sans i els pacients infectats pel VIH. 
b) Els pacients amb el genotip Pro/Pro tenen una expressió d‘ARNm de PPARγ  menor que els 
X/Ala 
c) Els pacients amb el genotip Pro/Pro van presentar uns nivells de CT i LDL-c més baixos 
comparat amb els pacients amb genotip X/Ala, tant quan es van estudiar tots els pacients VIH junts 
com quan es va estudiar el grup de pacients amb LD.  
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